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Мукозний імунітет і транслокація бактерій 

Концептуальною основою життя є здатність ві-
докремити «я» від «не я», тобто сутність від 
довкілля, здатність підтримувати недоторкан-

ність внутрішнього середовища, що особливо важ-
ливо для багатоклітинних організмів. Зовнішнє се-
редовище взаємодіє з людиною через два основних 
сайти: шкіру і травний тракт. Шкіра, як орган, вико-
нує велику кількість функцій, серед яких основною 
є бар’єрна. Шкіра складається з багатошарового епіте-
лію, щільної, товстої дерми і ще більш товстої підшкір-
ної клітковини, що полегшує виконання основного 
завдання. На відміну від шкіри, у шлунково-кишко-
вому тракті дві головні і до того ж взаємовиключні 
функції: травна і бар’єрна. Перша потребує якомога 
тоншої і більшої, добре васкуляризованої поверхні, 
максимально пристосованої для всмоктування по-
живних речовин, друга – щільної, геометрично міні-
мальної поверхні з невеликою кількістю кровоносних 
судин, здатної протистояти експансії кишкових бакте-
рій, кількість яких на два порядки перевищує загальну 
кількість клітин організму [53, 55].

Хоча 95% усієї кишкової мікрофлори вважається 
коменсальною і лише 5% належить до групи так зва-
них умовно-патогенних мікроорганізмів, у разі осла-
блення захисних механізмів хазяїна вся індигенна 
мікрофлора починає стрімко розмножуватися і дисе-
мінувати по всьому організму [33, 72]. Цю дуалістично 
суперечливу вимогу до кишечника природа в ході ево-
люції сформувала у вигляді одношарового епітелію, 
який має величезну всмоктувальну поверхню за раху-
нок мільйонів ворсинок, що дає змогу швидко і над-
звичайно ефективно абсорбувати поживні речовини 
з кишечника і направляти їх до циркуляції. З іншого 

боку, очевидну слабкість моношару як бар’єру при-
рода компенсувала за рахунок зосередження в ділянці 
кишечника до 80% усіх лімфоїдних елементів, аран-
жованих у вигляді складних ієрархічних мереж, які 
включають різні типи клітин. Крім того, в кишечнику 
підтримується висока активність систем вродженого 
імунітету. Так, щодня в просвіт кишки секретується 
кілька грамів IgА, що становить понад 70% всієї про-
дукції sIgA. Зрештою, імунна система повинна також 
підтримувати рівновагу між обмеженою, толерант-
ною відповіддю на коменсальну мікрофлору і різкою, 
деструктивною відповіддю на патогени, враховуючи, 
що надмірна відповідь часто призводить до серйозних 
пошкоджень мукози і, як наслідок, до пасажу бактерій 
через кишковий бар’єр до циркуляції.

Таким чином, притаманна кишечнику функціо-
нальна суперечливість є причиною внутрішньої не-
стабільності системи, що пояснює високий ризик 
функціональних розладів, які призводять найчастіше 
до патологічних станів. Однак навіть цей очевидний 
недолік природа зуміла використати з корисною ме-
тою. Справа в тому, що пасаж бактерій через мукоз-
ний бар’єр, так звана мікробна транслокація (МТ), 
відбувається не лише в разі захворювань та імуноде-
фіцитів, а й в стані повного здоров’я. Здається, орга-
нізм дозволяє контрольовані бактеріальні інвазії з ме-
тою демонстрації молекулярних патернів кишкової 
мікрофлори клітинам пам’яті і ефекторним клітинам 
імунної системи [30, 66]. Такий тренінг є ефективним 
засобом підтримання захисного потенціалу імунної 
системи на належному рівні. З іншого боку, персис-
тентна, тривала активація імунної системи може при-
звести до її виснаження і толерантності або глибокого 
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пошкодження, що і спостерігається в разі тяжких хро-
нічних інфекцій, післяопераційних ускладнень, опі-
ків тощо.

У представленому огляді аналізуються літературні 
дані щодо транслокації бактерій та продуктів їх роз-
паду, роль цього явища в патогенезі хронічних інфек-
цій та можливість запобігання йому.

Кишковий бар’єр і гомеостаз
Вперше припущення щодо можливості проник-

нення бактерій через інтактну кишкову стінку було ви-
словлено ще наприкінці ХІХ ст. [31, 32]. Перші експе-
риментальні дані стосовно трансмурального переходу 
живих бактерій до циркуляції були отримані набагато 
пізніше [64].

Надзвичайно важливим видається факт 
міграції бактерій з кишкового тракту до 

портальної циркуляції навіть за відсутності 
інфекційного процесу [63]. Це свідчить про 

важливість транслокації не лише в патогенезі 
інфекційного, але й стерильного запалення.

Травний тракт людини надає великий набір місць 
для перебування мікробів, які або коеволюціонують 
з Homo sapiens як симбіонти, або є потенційними па-
тогенами. У різних відділах травного тракту людини 
мешкає приблизно від 500 до 1000 видів бактерій [4] 
загальною чисельністю 1013–1014 клітин, що в 100 разів 
перевищує загальну кількість клітин організму. У різ-
них видів еукаріот, у тому числі людини, взаємозв’язок 
між бактеріальними співтовариствами та їх хазяїнами 
має симбіотичний і навіть мутуалістичний харак-
тер [8]. Велика частина індигенної мікрофлори кишеч-
ника має ґрунтове походження і несе значну кількість 
генів, корисних для організму хазяїна. Симбіотичні 
переваги для людини включають продукцію додатко-
вої енергії (до 10% всього метаболізму [76]) і поживних 
речовин, перетравлювання їжі і запобігання колоніза-
ції травного тракту умовно і безумовно патогенними 
мікроорганізмами [28].

Створення та підтримання гомеостазу у відноси-
нах між хазяїном і мікрофлорою, яка його колонізує, 
тягне за собою постійну складну взаємодію між ними. 
Мукозна імунна система, в тому числі епітеліальні клі-
тини, грають суттєву роль у збереженні цієї рівноваги.

З огляду на гігантську кількість ксенобіотиків, які 
постійно перебувають у травному тракті і регулярно 
надходять в організм з їжею, і критичну важливість 
збереження симбіотичних відносин з мікробіотою, 
імунна система змушена, з одного боку, зосере-
дити в районі кишечника (в lamina propria, лімфоїд-
них кластерах жирової тканини (FALC), регіональ-
них лімфовузлах та інших сайтах) велику кількість 
імунокомпетентних клітин, а з іншого – підтриму-
вати баланс між пермісивними, толерантними відпо-
відями на харчові антигени і коменсальну мікробіоту 
і енергійними деструктивними запальними відпові-
дями на патогени.

Цей тонкий баланс зберігається за рахунок постійної 
взаємодії між мікробіотою, кишковим бар’єром і му-
козною імунною системою, що є передумовою нор-
мального кишкового гомеостазу. Дисбаланс системи 

може призвести до автоімунного запалення або інфек-
ційної патології. 

Кишковий бар’єр є функцією кишкової стінки, він ві-
докремлює потенційно небезпечний вміст просвіту ки-
шечника від суворо контрольованого внутрішнього се-
редовища організму. Ця здатність досить умовно може 
бути розподілена на функцію двох різних структур: 
імунологічного і анатомічного бар’єрів [13]. Першим 
бар’єром для мікрофлори є фізичне розділення кишко-
вих бактерій і хазяїна. Важливими компонентами цього 
бар’єру є моношар вкритих слизом епітеліальних клі-
тин кишечника, ентероцитів, які формують величезну 
площу взаємодії з мікроорганізмами, IgА та глікока-
лікс. В епітелії також знаходяться келихоподібні кліти-
ни-продуценти слизу і клітини Панета (Paneth, КП) – 
продуценти антимікробних пептидів [4]. Ще одна 
важлива функція цих клітин – забезпечення нормаль-
ного функціонування епітеліальних стовбурових клі-
тин (СК). Слиз, що продукують клітини, утворює шар, 
який вибірково звужує контакт між бактеріями і кліти-
нами кишечника. Вважають, що цей механізм обмежує 
пошкодження, спричинені запальними реакціями [34].

Епітелій кишечника є тканиною, яка найшвидше 
(3–5 діб) самооновлюється в організмі людини. Цей 
процес регулюється популяцією мультипотентних 
кишкових стовбурових клітин (СК/ISC), які знахо-
дяться на дні крипти [41]. Клональний аналіз показав 
наявність 4–6 CК у кожній крипті [65]. Важливу роль 
у цьому процесі відіграє сигнальний шлях EGFR. Він 
стимулює СК до поділу таким чином, щоб їх дочірні клі-
тини замінювали пошкоджений епітелій. СК є обов’яз-
ковим атрибутом кишкового епітелію і знаходяться там 
на постійній основі. Водночас у слизову оболонку ки-
шечника з кісткового мозку здійснюється регулярний 
транспорт відносно невеликого числа гемопоетич-
них плюрипотентних СК. Останні, проходячи через 
LР і контактуючи з імунокомпетентними клітинами 
(дендритні клітини (ДК), Th17 та ін.), набувають ко-
мітованого, тобто лінійно орієнтованого, фенотипу. 
В кишковому епітелії знаходяться вже тільки ткани-
носпецифічні СК, які підтримують тканинний гоме-
остаз за допомогою проліферації або диференціювання.

Функціонування СК строго залежить від сигналів 
мікрооточення, яке часто позначається словом «ніша». 
Внаслідок асиметричного ділення СК перетворюються 
на швидко проліферуючі дочірні TA-клітини (transit-
amplifying) [10]. TA-клітини швидко діляться і мігрують 
у ворсинки. Під час міграції вони починають диферен-
ціюватись і, нарешті, локалізуються на поверхні вор-
синок епітелію або як зрілі поглинаючі ентероцити, які 
є основним типом клітин, або як муцин-секретуючі ке-
лихоподібні (гоблет) чи гормон-продукуючі ентеро-ен-
докринні клітини [10]. Після закінчення життєвого ци-
клу TA-клітини відмирають і злущуються в просвіт [11].

У відповідь на різноманітні впливи в мукозі відбува-
ються структурні зміни: змінюється довжина ворсинок, 
глибина крипт, швидкість кругообігу клітин. Ключовим 
компонентом ніші є КП, які відіграють важливу роль 
у регулюванні кишкової архітектури: розташовуючись 
поруч зі входом/виходом мікросудин у ворсинки КП ре-
гулюють ріст кровоносних судин шляхом секреції ан-
гіогеніну. КП знаходяться в криптах поруч і в тісному 
зв’язку з СК і активують їх у відповідь на різні стимули. 
КП критично важливі для підтримання гомеостазу 
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СК через Wnt-сигнальний шлях. Крім того, в залеж-
ності від характеру зовнішнього сигналу в КП зміню-
ється активність сигнального шляху mTORC1 і експре-
сія кісткового стромального антигену-1 (Bst-1) [78]. 
Останній є ектоферментом, який продукує паракрин-
ний фактор, циклічну АДФ-рибозу, і опосередковує 
ефект на функцію СК.

Тісна взаємодія між КП і СК забезпечує впорядко-
вану регенерацію кишкового епітелію на постійній ос-
нові.

Нещодавно стало відомо про існування двох різних 
популяцій кишкових СК: одна з яких залишається 
в стані спокою впродовж тривалого часу, а друга – 
активно проліферує [42]. CК, які активно діляться, 
забезпечують базовий рівень регенерації, тоді як СК, 
що перебувають у стані спокою, є резервною субпо-
пуляцією, яка вступає до дії у випадках травм. Ці дві 
субпопуляції розташовані в сусідніх сайтах всередині 
крипти і, ймовірно, обмінюються певними сигна-
лами з навколишніми нішами. Внаслідок цього сто-
хастична втрата клітин компенсується проліфера-
цією сусідніх СК.

Анатомічний бар’єр відокремлює антигени просвіту 
кишечнику від лімфоїдної тканини, яка міститься в lam-
ina propria (імунологічний бар’єр). Останній, в свою 
чергу, складається з мережі лімфоїдних і нелімфоїдних 
клітин і гуморальних факторів, пов’язаних з кишечни-
ком, який вміщує до 80% всієї лімфоїдної тканини орга-
нізму. ДК, макрофаги, гранулоцити, опасисті клітини, 
В- і Т-клітини, в тому числі, CD4+CD25+-клітини є ре-
зидентами цієї тканини.

Важливою складовою функціонування мукозної 
імунної системи є розпізнавання і контроль кишко-
вого мікробного контенту, який здійснюється через 
ідентифікацію характерних для мікроорганізмів моле-
кулярних патернів (специфічних наборів) за допомогою 
спадково кодованих рецепторів (pattern recognition re-
ceptors, PRR). Найбільш відомими рецепторами такого 
типу є Toll-подібні рецептори (TLR), які виявлені у ши-
рокого спектру клітин. TLR виявляють різні консерва-
тивні мікробні структури, такі як ліпотейхоєва кислота 
(ЛТК; TLR-2), ліпополісахариди (ЛПС; TLR-4), фла-
гелін (TLR-5), CpG ДНК (TLR-9). 

Одним з найбільш важливих і поширених рецепто-
рів є TLR-4, активація якого може спричинити або 
апоптоз, або некроз клітин певного типу. Бактеріальний 
дисбактеріоз у просвіті кишечника зумовлює активацію 
PRR. Бактеріальна інвазія в епітелій може також ініці-
ювати анойкіз (апоптоз і відділення клітин від базаль-
ної мембрани). Підвищення проникності епітеліаль-
ного бар’єру робить можливою МТ, що може призвести 
до інтенсивної запальної реакції, яка часто ускладню-
ється коагуляційним некрозом.

Активні форми кисню (ROS), що їх продукують клі-
тини хазяїна у відповідь на бактеріальну інвазію, та-
кож беруть участь у пошкодженні кишкового епітелію. 
У пошкоджених ентероцитах активуються сигнальні 
шляхи JNK і Hippo, при цьому синтезується Upd3-
ліганд для Domeless-продукту, який активує JAK/STAT-
сигнальний шлях у кишкових СК, стимулюючи їх роз-
множення і диференціювання в ентероцити. Додатково 
Upd3 індукує синтез Vein-фактора в м’язових клітинах, 

який активує EGFR/RAS/МАРК-сигнальний шлях 
в СК, також сприяючи їх проліферації та диференцію-
ванню [70].

Інші важливі групи PRR включають асоційовані з вуг-
леводами лектини і NOD-родину білків. NOD-білки 
розташовані в цитоплазмі ентероцитів і активуються 
при інвазії патогенів. NOD-1-варіант є у всіх ентеро-
цитах, інший варіант, NOD-2, експресується тільки 
в КП і відіграє важливу роль у синтезі криптидину і де-
фензинів [68]. Встановлено, що взаємодія коменсаль-
них мікроорганізмів з TLR важлива для цілісності киш-
кового епітелію [56].

Деякі дослідники вважають, що крім згаданих двох 
бар’єрів є третій (біологічний бар’єр), який складається 
з широкого спектру протимікробних молекул (напри-
клад, α- і β-дефензини), що утворюються в мукозному 
середовищі і грають головну роль у боротьбі з деякими 
патогенами [49]. 

У лімфоїдній тканині кишечника (GALT) є спеціа-
лізовані структури, що контролюють кишковий кон-
тент. До них відносять Пейєрові бляшки (ПБ) в тон-
кому кишечнику і лімфоїдні фолікули – в товстому, які 
вкриті особливим епітелієм, що містить немукозні мі-
кроскладчаті клітини. Ці клітини не мають мікровор-
синок і спеціалізуються на транспорті антигенів у ПБ, 
де антигени поглинаються антигенпрезентувальними 
клітинами (АПК) [40]. ДК, основні АПК в ПБ, взає-
модіють з Т- і В-лімфоцитами, індукуючи імунну відпо-
відь залежно від типу стимулу. З функціональної точки 
зору ПБ є основними сайтами індукції мукозних адап-
тивних імунних реакцій [62]. 

З іншого боку, епітеліальні клітини і лімфоїдні клі-
тини, асоційовані з lamina propria (інтраепітеліальні 
лімфоцити, в основному CD8+-Т-клітини, В-клітини 
і плазматичні клітини) є ефекторними сайтами, де реа-
лізуються адаптивні імунні реакції. Після активації лім-
фоцити повертаються в lamina propria або кишковий епі-
телій для виконання ефекторних функцій. Гетерогенна 
популяція кишкових інтраепітеліальних лімфоцитів, 
як вважають, регулює цілісність кишкового епітелі-
ального бар’єру і регенерацію клітин, а також зменшує 
пошкодження, яких зазнає епітелій в результаті міс-
цевих імунних реакцій [59]. Крім того, lamina propria 
містить ДК, які можуть контролювати вміст просвіту 
кишечника за рахунок проникнення дендритів через 
епітелій, забезпечуючи тим самим механізм тестування 
кишкового вмісту за межами ПБ [58]. ДК є централь-
ними регуляторами адаптивних імунних реакцій, які 
ініціюють або ефекторні відповіді, або толерантність. 
Мукозна імунна система містить багато різних субпо-
пуляцій ДК, що мають різні функціональні характери-
стики [23].

У разі відсутності запальних сигналів комен-
сальні мікроорганізми забеспечують толерантне (на-
ївне) дозрівання ДК, що призводить до індукції різ-
них типів регуляторних Т-клітин (Treg), у тому числі 
CD4+CD25+Foxp3+-лімфоцитів [12], або гіпореактив-
них Т-клітин [7]. Збереження популяції Treg залежить 
від рівнів інтерлейкіну-2 (IL-2), IL-10 і трансформую-
чого фактора росту-β (TGF-β), які, в свою чергу, зале-
жать від безперервної фонової активації коменсальними 
бактеріями [60]. Крім того, кишкові ДК є сильнодію-
чими індукторами синтезу IgA В-клітинами, який 
не тільки має антипатогенний ефект, але й запобігає 
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проникненню коменсальних бактерій в організм ха-
зяїна [45]. IgA становить понад 70% загального обсягу 
продукції імуноглобулінів організмом людини. Кілька 
грамів sIgA надходить у просвіт кишечника щодня, 
що створює значний імунологічний тиск на кишкову 
мікробіоту [69].

Зі свого боку, індигенна флора також чинить великий 
вплив на імунну систему. Дослідження на мишах-гно-
тобіонтах показали, що бактерії мають вирішальне зна-
чення для нормального розвитку GALT і інших вторин-
них імунних органів. Відсутність бактерій або невелика 
їх кількість спричинює в GALT серію негативних ефек-
тів, у тому числі обмежений розвиток ПБ, зниження ак-
тивації В-клітин і секреції IgA, зменшення числа епі-
теліальних лімфоцитів. Порушуються також функції 
епітелію, про що свідчить скорочення життєвого ци-
клу ентероцитів і зміна продукції слизу [67].

Дія коменсальних бактерій на імунну систему є дуа-
лістичною за своєю природою. З одного боку, активу-
ються механізми, які підтримують толерантність і/або 
запобігають запаленню. Ці механізми охоплюють про-
дукцію IgA, продукцію в епітелії β-дефензинів [6, 73], 
посилення цілісності епітеліального бар’єру через TLR-
сигнальні шляхи [56], індукцію Treg-клітин і навіть іму-
носупресію [38]. З іншого боку, вплив коменсальних 
бактерій спричинює експансію популяції ефекторних 
запальних лімфоцитів, у тому числі цитотоксичних 
Т-лімфоцитів (ЦТЛ) кишкового епітелію, і продукцію 
IL-17 CD4+-Т-хелперами (Th17) [51]. Th17 та інші клі-
тини, які продукують IL-17, беруть участь у багатьох за-
пальних і автоімунних реакціях [52]. Вони грають також 
важливу роль у захисних мукозних реакціях проти по-
заклітинних бактерій і грибів.

Цікаво відзначити, що індукція популяцій Treg 
і Th17 однаково залежить від TGF-β-сигналу. Схоже 
на те, що обидва типи Т-клітин активуються сигналами 
від кишкових бактерій, і баланс між цими антагоніс-
тичними типами регуляторних Т-клітин визначається 
конкретними взаємодіями хазяїна і мікроорганіз-
мів, що випливають з певного імунологічного контек-
сту. Коменсальні бактерії здатні впливати на слизову 
імунну систему не лише через міжклітинні взаємо-
дії, а й через секрецію імуномодулювальних молекул. 
До них належать: АТФ, який посилює поляризацію 
Th17-лімфоцитів [6]; полісахарид А (PSA), який інду-
кує дозрівання популяції Th17-клітин [48] і ДНК, яка 
індукує синтез інтерферону-α (INF-α), сприяючи ці-
лісності кишкового епітелію [36]. Крім того, кишковий 
епітелій зазнає постійного впливу запальних молекул, 
таких як ЛПС і пептидоглікани.

Попри безперервне бомбардування мільйонами різ-
номанітних антигенів, кишкова імунна система зберігає 
унікальну здатність підтримувати толерантність до біль-
шої частини з них в присутності великої кількості імун-
них тригерів, мінімізуючи водночас ризик системної ін-
фекції. Таким чином, кінцевим результатом взаємодії 
між коменсальною мікробіотою і мукозною імунною 
системою є посилення мукозних захисних механізмів, 
врівноважених пригніченням потенційно небезпечних 
запальних імунних реакцій. За відсутності патогенних 
стимулів, факторів вірулентності або хронічного запа-
лення взаємодія між хазяїном і мікробом призводить 
переважно до розвитку толерантності і кишкового го-
меостазу.

Мікробна транслокація та механізми кишкової 
проникності

Провідним компонентом мукозного бар’єру є мо-
ношар ентероцитів, апікальні частини яких, тобто 
найближчі до внутрішньої поверхні кишки, перебу-
вають  у щільному контакті один з одним, тоді як ба-
зальні, нижні частини клітин знаходяться у зоні менш 
щільного адгезійного контакту [3]. Щільність з’єд-
нання забезпечується переважно білками клаудинами 
і оклудинами, які утримують епітеліальні клітини ра-
зом. Функція кишкового бар’єру залежить від кишко-
вої мікрофлори, стану мукози та епітелію, секреторного 
IgA та імунних клітин. Інколи, з тієї чи іншої причини 
щільність міжклітинних контактів порушується, і ком-
поненти мікробного контенту отримують змогу долати 
кишковий бар’єр і діставатися віддалених внутрішніх 
органів. 

МТ – це інвазія індигенних кишкових бактерій та ок-
ремих їх компонентів крізь мукозу в зазвичай стерильні 
тканини, такі як мезентеріальні лімфовузли (МЛВ) 
та внутрішні органи [15]. Втім, бактеріємія, тобто па-
саж крізь мукозний бар’єр бактерій, здатних до росту 
та розмноження, відбувається досить рідко при тяж-
ких ускладненнях або в разі вираженого імунодефіциту. 
Набагато частіше клінічні симптоми транслокації обу-
мовлюються не патогенними бактеріями, а проявами 
системного запалення, зумовленого травмами, опіками, 
обструктивними ураженнями кишечника, геморагічним 
шоком або вогнепальними пораненнями [24]. Це озна-
чає, що МТ є ширшим явищем, ніж просто зміна киш-
кової проникності, і охоплює пасаж як життєздатних 
бактерій, так і антигенів чи ендотоксинів з кишкового 
каналу до циркуляції, що може спричинити широкий 
спектр уражень, у тому числі сепсис, а також хронічне 
системне запалення й ураження віддалених органів.

Одним з провідних механізмів зрушення інте-
гральності кишкового бар’єру є субмукозний на-
бряк різного походження (наприклад, портальна гі-
пертензія), який утруднює кровотік, що зменшує 
оксигенацію тканин і зумовлює ацидоз слизової обо-
лонки з наступним пошкодженням клітин епітелію. 
Це призводить до підвищення проникності мукози, 
опосередкованої активації нейтрофілів і продукції 
ними вільних радикалів кисню, які руйнують цито-
скелет слизової оболонки [14, 75]. Водночас поси-
люється ріст кишкових грамнегативних бактерій, ен-
дотоксин яких вражає кишковий бар’єр, підвищує 
його проникність, створюючи тим самим патоло-
гічне вадне коло [22].

Втім, за нормальних умов бактерії, які проходять крізь 
кишковий епітелій, знищуються субмукозними макро-
фагами ще до потрапляння в циркуляцію. Бактерії 
і токсичні сполуки, які все-таки перетнули бар’єр і по-
трапили до кишкової лімфатичної системи, накопичу-
ються в МЛВ, спричинюючи запальну реакцію.

МТ відбувається окремо або в комбінації тран-
сцелюлярним або парацелюлярним шляхами. 
Трансцелюлярний шлях є більш поширений і включає 
в себе транспортування речовин з використанням пер-
винного і вторинного активного транспорту крізь епі-
теліальні клітини. Він перебуває під контролем каналів 
і мембранних насосів ентероцитів [43]. У нормі щільні 
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з’єднання епітеліальних клітин відкриваються і закри-
ваються весь час у відповідь на безліч стимулів, серед 
яких харчові, гуморальні або нейронні сигнали, медіа-
тори запалення, мікробні подразники. Парацелюлярний 
(міжклітинний) шлях, ймовірно, відбувається за раху-
нок руйнування щільних контактів і залежить від осмо-
ляльності кишкового вмісту і прямого пошкодження 
цитоскелета ентероцитів. Аналогічним чином, існують 
два основних шляхи доступу бактеріальних компонен-
тів до циркуляції: через кишкову венозну систему до во-
рітної вени або через лімфатичний кишковий дренаж.

МТ як наслідок пошкодження мукозного бар’єру по-
казана не лише у людей, але й тварин (мишей, щурів, 
мавп). Так, МТ, спричинена пошкодженням слизової 
оболонки кишечника африканських зелених мавп віру-
сом імунодефіциту мавп або хімічною речовиною (декс-
тран сульфат), призводила до персистентного хроніч-
ного запалення та імунної активації [2, 35].

У людей показана визначна роль МТ у розвитку 
септичних післяопераційних ускладнень [17, 44]. 
Наприклад, МТ з кишечника до МЛВ спостерігалась 
у 15% з 448 хірургічних пацієнтів [18]. У пацієнтів з до-
веденою МТ у порівнянні з тими, у кого культура МЛВ 
була негативною, значно зростала частка постопера-
ційного сепсису (45 проти 19% відповідно). З іншого 
боку, у більшості хворих з МТ клінічно значимих ін-
фекційних ускладнень не було виявлено. Це дає змогу 
припустити, що інколи МТ може бути частиною при-
родного процесу, коли організм залучає бактерії для ви-
рішення деяких проблем, наприклад, ферментативного 
розщеплення великої кількості некротизованих тканин. 
У цьому разі МТ не має клінічного значення, особливо 
якщо імунна система зберігає свою функціональність. 
Показано, що причиною внутрішньолікарняних інфек-
цій найчастіше бувають індигенні кишкові бактерії, 
які висівають з культури крові або хірургічних ран [43]. 
Окрім хірургічних випадків досить частою причиною 
МТ є кишкові обструкції та імуносупресія. Існують 
й інші фактори, які можуть сприяти МТ шляхом збіль-
шення кишкової проникності, наприклад, касторова 
олія, ендотоксичний та геморагічний шок, опіки [24].

Фактори, що сприяють МТ
Припускається, що МТ – це нормальне явище, яке 

відбувається на регулярній основі у здорових людей 
без будь-яких шкідливих наслідків. Дійсно, рівень 
МТ у здорових людей становить приблизно 5–10% [9], 
що значно менше, ніж у тварин (приблизно 10–
20%) [15]. За суттю, це фізіологічний механізм, який 
дозволяє проводити регулярну експозицію мікробних 
антигенів захисним системам кишкового тракту, фор-
муючи і підтримуючи таким чином локальну імунну 
відповідь або толерантність. Але часті надмірні ви-
клики виснажують імунну систему, що може призво-
дити до гнійно-септичних ускладнень. Здебільшого 
МТ дуже тісно асоційована з септичними та інфекцій-
ними ускладненнями. Як правило, МТ спостерігається 
в термінальній фазі захворювання, і лише невідкладна 
та інтенсивна терапія можуть зупинити процес. 

Умовами виникнення МТ можуть бути кілька клі-
нічних станів: надмірна проліферація бактеріальної 
популяції тонкого кишечника, пошкодження киш-
кового бар’єру та системна імуносупресія [14, 26]. 
МТ була виявлена у хворих з кишковою непрохідністю, 

колоректальним раком, цирозом печінки, жовтяницею, 
гострим панкреатитом, геморагічним шоком, серце-
вими захворюваннями, парентеральним харчуван-
ням [39].

Порушення нормального кишкового контенту та-
кож є одним з основних патогенних факторів, від-
повідальних за МТ. На кишкову мікрофлору впли-
вають різні чинники: дієта, кислотність шлункового 
соку, солі жовчних кислот, лізоцим, sIgA, антитіла, 
антибактеріальні препарати, взаємодія бактерій, ки-
шечна перистальтика [72]. Хвороби, які перетворю-
ють симбіотичні відносини між мікрофлорою та хазя-
їном на ворожі, сприяють росту патогенних бактерій, 
що підвищує МТ. Не менш важливу роль у виникненні 
МТ грають імунодефіцити різного генезу та імуносупре-
сія хазяїна. Внаслідок імуносупресії через тяжку хворобу 
або токсичні фармпрепарати нормальний захисний ме-
ханізм кишкового бар’єру порушується, що призводить 
до МТ. Імуносупресія є частим супутником похилого 
віку, злоякісних пухлин, опіків, ендотоксичного і гемо-
рагічного шоку, прийому імунодепресантів.

Попри високу концентрацію облігатні анаероби рідко 
долають мукозний бар’єр, вказуючи на те, що висока 
концентрація мікроорганізмів не є основною умовою 
МТ. Специфічні фактори вірулентності, притаманні 
різним патогенам, сприяють порушенню природного 
гомеостазу і переміщенню нормальної мікрофлори, 
що призводить до інфекції. Причиною надмірного роз-
множення кишкових бактерій з відповідним збільшен-
ням МТ може бути прийом пероральних антибіотиків, 
ендотоксичний шок, голод, дефіцит харчового білка, 
парентеральне харчування, непрохідність кишечника 
тощо. Колонізація індигенною кишковою мікрофло-
рою стримує ріст екзогенних патогенів. Збіднення 
кількісного та якісного складу індигенної мікрофлори 
внаслідок тривалої антибіотикотерапії призводить 
до порушення балансу між хазяїном і кишковою мі-
крофлорою (Marshall, 1999). Серед інших факторів, які 
можуть спричинити зрушення кишкової мікрофлори, 
слід назвати гастропротектори, вазоактивні засоби, 
анальгетики, імунодепресанти, нестероїдні проти-
запальні препарати, парентеральне харчування [43]. 
Оксид азоту, IL-6, алкоголь, ендотоксини і колі-форми 
також впливають на слизовий бар’єр і збільшують його 
проникність [50, 77].

Обструктивна жовтяниця, з одного боку, погіршує 
проникність епітеліального бар’єру за рахунок імуноло-
гічних зрушень і завдяки гальмівній дії жовчі на бакте-
ріальну інвазію ентероцитів [74], з іншого боку – внас-
лідок жовтяниці зменшується або припиняється відтік 
жовчі в кишечник, що призводить до функціональних 
порушень ретикуло-ендотеліальної системи, пригні-
чення імунітету, а також архітектурних і функціональ-
них змін в слизовій оболонці кишечника [5]. Дефіцит 
жовчі в травному тракті сприяє надмірному росту грам-
негативних бактерій, що призводить до МТ.

Якщо при гострому панкреатиті середній показ-
ник летальності становить 10–15% [54], то у хворих 
з тяжкою формою захворювання він зростає до 30–
40% [25]. Основною причиною смерті впродовж пер-
шого тижня після початку захворювання є син-
дром поліорганної дисфункції (MODS), а в більш 
пізні періоди – сепсис [20]. Інфекції, пов’язані з го-
стрим панкреатитом, як правило, спричинюються 
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кишковими бактеріями [19], тобто можуть бути резуль-
татом МТ з кишечника в некротизовані ділянки [25]. 
Бактеріальна міграція може бути наслідком прямого 
трансмурального переходу до черевної порожнини або 
в заочеревинний простір, або через лімфатичну чи су-
динну системи бактерії потрапляють до підшлункової 
залози [61]. МТ при гострому панкреатиті грає ключову 
роль у виникненні інфекційних ускладнень.

Кишкова бактеріальна популяція регулюється мо-
торикою тонкої кишки. Гострий панкреатит може 
призвести до значної затримки транзиту в малому 
кишечнику [54] внаслідок секреції деяких шлунко-
во-кишкових пептидів, що призводить до надлишко-
вого бактеріального росту. Симпато-адреналова сти-
муляція, підвищений синтез оксиду азоту і окисний 
стрес спричинюють надмірне розмноження бактерій. 
Зменшення вмісту жовчних кислот внаслідок цирозу 
сприяє бактеріальній транслокації. Місцеві або будь-
які системні імунні дефіцити призводять до бактеріємії 
і наступного засіву інших сайтів, у тому числі асцитич-
ної рідини.

У хворих з цирозом печінки знижується моторика 
тонкої кишки, зменшується секреція IgA у просвіт 
кишки [57], що також призводить до надмірного росту 
кишкових бактерій [21]. Внаслідок зниження захис-
них механізмів у пацієнтів з цирозом частіше спостері-
гається бактеріємія і спонтанний бактеріальний пери-
тоніт (СБП) [71]. Більшість випадків СБП спричинені 
грамнегативними бактеріями, які селективно долають 
кишковий бар’єр, потрапляють у мезентеріальні лім-
фовузли, а далі – у кров. Гемодинамічні зміни, зумов-
лені цирозом печінки, призводять до низки шкідливих 
впливів на кишкову моторику, проникність стінки і мі-
крофлору. Гіперактивна симпатична нервова система 
уповільнює моторику кишечника, тим самим полег-
шуючи бактеріальний стаз, МТ і надлишкове розмно-
ження. Анаеробна мікрофлора, що переважає серед 
бактеріальної популяції, рідко буває причиною СБП, 
ймовірно, через високу доступність кисню в кишковій 
стінці, що негативно позначається на виживанні анае-
робів і їх здатності до МТ, яка певною мірою визнача-
ється їх адгезивними та вірулентними властивостями, 
які забезпечують їм резистентність до захисних меха-
нізмів хазяїна.

Високий рівень МТ спостерігається у хворих з тяж-
кою травмою і опіками, які супроводжуються екскре-
цією з сечею лактулози і манітолу [29]. 

Ще однією причиною високого рівня МТ є тривале 
повне парентеральне харчування, яке пов’язане з атро-
фією мукози і підвищеною кишковою проникністю че-
рез відсутність харчової стимуляції травного тракту [27]. 
Однак короткострокове парентеральне харчування 
не чинить такого ефекту [17].

Відомо, що МТ у пацієнтів, що отримали серйозні 
травми, опіки або шок, призводить до септицемії, ди-
фузного пошкодження органів і, зрештою, поліорган-
ної недостатності та смерті [1]. Дуже часто легені ста-
ють першим органом, який пошкоджується внаслідок 
МТ [16]. 

Запобігання МТ
Вже досить давно було висловлено припущення, 

що введення харчових продуктів, які підтримують ріст 
кишкових мікроорганізмів, може запобігти МТ [46]. 

Відомо, що грудне вигодовування стимулює у малюків 
проліферацію біфідобактерій і лактобацил, тоді як при 
штучному вигодовуванні розмножуються переважно 
ентерококи і ентеробактерії. Деякі поживні речовини, 
такі як глутамін, аргінін, пребіотики, пробіотики і ан-
тиоксиданти, мають специфічний сприятливий вплив 
на функцію кишечника. В дослідах на тваринах дове-
дено, що ципрофлоксацин і урсодезоксихолева кислота 
чинять синергічний ефект на профілактику МТ при 
жовтяниці [37]. Препарати цизаприд, пропранолол, су-
кральфат, солі жовчних кислот і аналоги простагланди-
нів також зменшують МТ [43].
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